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RESUMEN

Introduccion: El engranaje fisiolégico del SNC puede ser afectado por
diferentes enfermedades como los neurinomas del acustico. La técnica
anestésica empleada debe evitar aumentos de la presion intracraneana, del
metabolismo y flujo sanguineo cerebral. Nuevas investigaciones atribuyen a la
ketamina un posible papel como protector cerebral, por lo que es Uutil
reconsiderar su indicacién. Objetivo: Identificar el comportamiento analgésico
de la ketamina a bajas dosis y sus efectos sobre la fisiologia cerebral, al
utilizarla como anestesia intravenosa total, en la reseccion de los neurinomas
del acustico. Material y método: Se realiz6 un ensayo clinico a simple ciegas
en 20 pacientes, a los que se les administré propofol y fentanil o ketamina
segun el grupo. Fueron analizadas las variables: presion arterial media,
frecuencia cardiaca los requerimientos analgésicos intraoperatorios la presion
intracraneana la presion de perfusion cerebra, la relacion entre metabolismo y
flujo sanguineo cerebral, la recuperacién anestésica y los efectos adversos.
Resultados: La PAM y la FC, se comportaron dentro de limites fisioldgicos,
con valores ligeramente mayores en el grupo tratado con ketamina; similares
requerimientos analgésicos; la PIC y la PPC se mantuvieron dentro de limites
fisiologicos, con acoplamiento entre el flujo y el metabolismo. El grupo A mostro
mejor recuperacion anestésica y menor incidencia de efectos adversos.
Conclusiones: La ketamina a baja dosis asociada con propofol, es una
alternativa analgésica valida estos pacientes, existe acoplamiento entre el flujo
y el metabolismo cerebral, sin aumentos de la PIC.

Palabras claves: neurinomas del acustico, ketamina, dosis

subanestésicas.



INTRODUCCION

El sistema nervioso central (SNC) juega un importante papel dentro de nuestro
organismo. Representa solo 2 % del peso corporal y recibe 15 a 20 % del gasto
cardiaco, con el objetivo de suplir sus elevadas demandas metabdlicas .
Desde un punto de vista fisioldégico, ha desarrollado un sistema de regulacion
rapido y preciso del flujo sanguineo cerebral (FSC), por el cual incrementos
repentinos en la demanda metabdlica pueden ser rapidamente cubiertos con un
aumento del flujo. Sin embargo, este engranaje fisioldgico puede ser afectado
por diferentes enfermedades, dentro de ellas se encuentran los tumores
ubicados en la fosa posterior como los neurinomas del acustico. Sus
caracteristicas y ubicacibn anatomica, el tipo de abordaje quirargico,
situaciones tales como la hidrocefalia obstructiva, posible lesién a los centros
vitales del tallo cerebral, la hipotension postural o la embolia gaseosa, son
elementos que exigen nuestro mayor empefio al intervenirlos quirdrgicamente.
Por tales razones, al seleccionar una técnica anestésica para ser aplicada a
estos pacientes, se debe garantizar una induccion suave, con minima tos e
hipo, facil control de la profundidad anestésica, estabilidad hemodinamica,
rapida emergencia y poca resaca, lo cual evita aumentos repentinos o
mantenidos de la PIC, el FSC o el metabolismo.

La anestesia total intravenosa (ATIV) es una alternativa correcta ®?¥; sin
embargo, no todos los farmacos poseen efectos beneficiosos sobre la fisiologia
del SNC. El propofol es un hipnético confiable, disminuye el metabolismo
cerebral, el FSC y la PIC, preservando la autorregulacion cerebral y la

(C0)

capacidad de respuesta al CO, . Su asociacion con un opioide como el

fentanil, es una de las combinaciones més utilizadas “, aunque los efectos



secundarios relacionados con la administracion de este ultimo farmaco como:
bradicardia, hipotensién, posible depresion respiratoria postoperatoria, nauseas
y vomitos, no son prudentes en los pacientes “®. La ketamina por su parte,
posee propiedades hipnoticas, analgésicas y amnésicas, es estable en
solucion, hidrosoluble, no irritante para la pared venosa, con un nivel
anestésico estable en perfusion continua y analgesia profunda a bajas dosis.
Estas propiedades nos hicieron reflexionar sobre la posibilidad de utilizarla
como alternativa analgésica durante el abordaje de la fosa posterior, en lugar
de los morfinicos, sustentandonos en las investigaciones que la involucran
como un farmaco Util durante la (ATIV) ®. La droga bloquea los receptores
para el N-metil-D-aspartato (NMDA), esto provoca los efectos clinicos
observados con las dosis subanestésicas y la involucran como un posible
agente protector neuronal ®. A pesar de estos hechos, su empleo en
neuroanestesia es controversial, debido a sus conocidas acciones sobre el
SNC, no obstante, actuales estudios no reafirman estas acciones %%,

Fueron nuestros objetivos: Identificar el comportamiento analgésico de la
ketamina a bajas dosis y sus efectos sobre la fisiologia cerebral, al utilizarla
como parte de la ATIV, durante la reseccion de los neurinomas del acustico.
Identificar el comportamiento de las variables hemodindmicas frecuencia
cardiaca y presion arterial media (PAM) en los grupos estudiados. Determinar
los requerimientos analgésicos intraoperatorios. Valorar el estado de la presion
intracraneana (PIC) y establecer su correlacion con la PAM, mediante el calculo
de la (PPC). Establecer la relacion entre el flujo sanguineo cerebral y su
metabolismo. Caracterizar la recuperacion anestésica en los grupos y analizar

la incidencia de efectos secundarios postoperatorios.



MATERIAL Y METODO

Se realizé un ensayo clinico a simple ciegas, en una serie de 20 pacientes,
portadores de neurinomas del acustico, tratados quirirgicamente mediante un
abordaje retromastoideo-suboccipital de la fosa posterior, con un peso corporal
que no sobrepaso + 10 % de su peso ideal y un estado fisico segun los criterios
de la ASA I-ll. La exclusion se aplicé a los individuos que al informarles del
estudio se negaron a ingresar, los alérgicos a cualquiera de los farmacos
empleados y los portadores de enfermedad cardiaca, insuficiencia renal o
hepética. Los criterios de salida incluyeron los accidentes intraoperatorio y las
complicaciones que interfirieran en la recuperacion neurolégica.

La muestra se distribuy6 aleatoriamente en dos grupos: el grupo A (n = 10), en
el cual se empled el clorhidrato de ketamina a bajas dosis y el grupo B (n = 10),
donde se administré el fentanil. En el quir6fano los enfermos fueron sedados
por via endovenosa (IV), con midazolam a 0.07 mg/Kg y 0.5 mg de atropina. Se
utilizé el monitor modelo NIHON KOHDEN para la monitorizacion basica, la
presion intracraneana (PIC), presion venosa central (PVC) y la (PAM).

La anestésica total intravenosa (ATIV) fue seleccionada para ambos grupos,
particularizando el agente analgésico, para el grupo A, la ketamina a 0,2
mg/kg/dosis y en el B el fentanil a razén de 5 pg/ kg /dosis, en bolo (IV). Los
restantes farmacos fueron: lidocaina al 2 % 1.5 mg/kg/dosis, vecuronio 0,1
mg/kg/dosis y propofol al 1% 2,5 mg/kg/ (IV). La ventilacibn mecéanica se
mantuvo en volumen control con una mezcla de Oj-aire a 0.4, lograndose
valores de (PaCO;) entre 30-35 mm de Hg. Después de la induccion se

canalizé el bulbo de la vena yugular por via retrograda, colocando un catéter



18—20G por puncién directa estéril con técnica de Seldinger, via ascendente*®

'8 para ello utilizamos la técnica descrita por Goetting *©

, que constituye una
modificacién del método de Moster *”. La canalizacién de la vena yugular
interna contralateral se realizo para determinar la presion venosa central (PVC).
La monitorizacion de la PIC se efectué mediante un catéter intraventricular,
conectando a un transductor electromecanico externo “9.

El mantenimiento de la anestesia contdo con la administracion continua de
propofol, su administracion finaliz6 40 minutos antes de retirar el cabezal de
Yasargil. El vecuronio se administré a 0.05 mg/kg/dosis segun las necesidades
clinicas, la ketamina fue infundida a 50 pg/kg/min y el fentanil 0,02 pg/kg/min.
La dosis de rescate para la ketamina fue 0,1 mg/kg/dosis y para el fentanil 2
pg/kg/dosis (1V), estas fueron administradas cuando la FC y PAM aumentaron
mas de 25 % respecto a sus valores basales y no disminuyeron a pesar del
incremento de la infusion del propofol durante 10 minutos.

En la investigacion se analiz6 el comportamiento de la PAM y la FC durante
cinco momentos (M): (M-1) valores basales al llegar al quir6fano, (M-2) desde
la induccion anestésica hasta finalizar la preparacion del campo operatorio, (M-
3) durante la craniectomia, (M-4) en la reseccion del tumor y (M-5) durante el
cierre quirdrgico.

Los requerimientos analgésicos intraoperatorios se estudiaron mediante el
andlisis del nimero de pacientes que utilizaron dosis de rescate del analgésico
especifico. La forma de evaluacion fue dicotomica. Se calculé el numero y el
porciento de individuos que las necesitaron segun el grupo.

Se determiné el comportamiento de la presion intracraneana (PIC), en 3 etapas

(E): PIC — E1 (después de la induccién anestésica y el craneo cerrado); PIC —



E2 (durante la craniectomia hasta la apertura de la duramadre); PIC — E3 (con
la duramadre cerrada hasta finalizada la intervencion quirdrgica). Estos valores
se correlacionaron con la (PAM), calculando la PPC durante 3 etapas (E): PPC
— E1 (craneo cerrado); PPC — E2 (durante la craniectomia hasta la apertura de

la duramadre); PPC — E3 (después del cierre de la duramadre). Se determiné la
media y la desviacion estandar. Formula empleada: PPC = PAM - PIC

El andlisis de la relacion entre el FSC y consumo cerebral de oxigeno
(CMRO2), utilizé el calculo de D(a-vj)02 vy el FSCequivaente), durante 5
periodos, (P-1) al canalizar el golfo de la yugular, (P-2) durante la craniectomia,
(P-3) después de la colocacion del distractor cerebral; (P-4) durante la
reseccion tumoral; (P-5) al finalizar la intervencion quirargica.

Ecuaciones empleadas para cada variable: 1- Para la D(a-vj) O2:
D(a-vj)O, = [(Hb x 1.34 x Sa0,) +(0.003 x Pa0,)] — [(Hb x 1.34 X SvjO,) + (0.003 x PvjO, )]

El valor normal del contenido de oxigeno es de 5.1 a 8.3 vol %.

2- Para el (FSCequivalente): FSCequivalente = 1/ D(a-vj) 0, x 100 (valor normal es
de 14 —15 ml sangre/ ml O,) Se determind la media y la desviacién estandar
para ambas variables.

La recuperacion anestésica se evalud vinculando los parametros ventilatorios

con la Escala de Glasgow (Figura 1):

Escala de Glasgow
Fespuesta Fespuesta Fespuesta
Cicular “erbal Motora
4- Ezpontanea 5- Criertada G- Ohedece
3- A lawvoz 4- Frases S- Localiza
2- Al dalar 3- Palabras 4- Retira
1- Cerrados 2- Sonidos 3- Flexidn

1- Minguna 2- Extension
Ficura 1 1- Mingunz

- Buena o rapida: apertura ocular espontanea o al llamado Unico, ventilacion

espontanea con 100 % de saturacion en la pulsioximetria a FiO2 0.4, valores



capnograficos dentro de limites normales, los enfermos fueron extubados en el
quiréfano sin complicaciones, mostrando un puntaje de la Escala de Glasgow
entre 12-15 puntos.

- Regular o intermedia: apertura ocular a estimulos fuertes al finalizar la
cirugia, ventilacion no util, los pacientes se extubaron en las primeras 2 h del
postoperatorio sin complicaciones, mostrando un puntaje de la Escala de
Glasgow entre 7-8 puntos finalizada la cirugia y entre 12-15 a las dos horas de
estar en el postoperatorio.

- Mala o tardia: ausencia de respuestas a estimulos, se mantuvo la ventilacion
mecéanica controlada en el postoperatorio por mas de tres horas, sin causas
neurolégicas. Puntuacion de la Escala de Glasgow de 3 al finalizar la cirugia.
Se calcul6 el porciento de incidencia de cada una en los grupos estudiados.

Los efectos secundarios postoperatorios se exploraron en las primeras 24
horas postoperatorias, se utilizé el examen fisico y el interrogatorio. La
evaluacion fue dicotémica, calculando el porciento de incidencia en cada grupo.
Método estadistico: En las variables cuantitativas se utilizé la prueba de
comparacion de medias en muestras independientes (t de Student) y en las
variables cualitativas se aplicé la prueba de Chi-Cuadrado de homogeneidad.
En la investigacion un valor de p< 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo. Los datos se colectaron en la planilla de vaciamiento de datos,
creando una base de datos en FoxPro para Windows versién 2.6. Nos
apoyaremos en el paquete estadistico SPSS para Windows version 10.0, con el
fin de realizar las pruebas estadisticas, el calculo de la media aritmética, la
desviacién estandar y los porcentajes; utilizando el procesador de textos

Microsoft Word 2000 en la elaboracion de las tablas y el informe final.



RESULTADO

El comportamiento de los grupos segun el tiempo quirlrgico, el género, la edad

y tipo de enfermedad se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Caracterizacion de los grupos.

Variable analizada. Grupo A Grupo B
(n=10) (n =10)
Tiempo quirdrgico (min) 690 + 48.5 720 + 42.2
Género M/F (n) 713 6/4
Numero de pacientes. 2/8 1/9

(Neurofibromatosis Tipo Il /

Neurinomas unilaterales)

Edad (afios) 36.4 +£10.1 40.1 £10.3

Fuente: Modelo de recoleccion de datos.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p > 0.05).

El comportamiento de la PAM y la FC se mantuvo estable en los grupos, pero

los tratados con ketamina mostraron cifras mas elevadas, se muestran en la

tabla 2y 3.
Tabla 2. Comportamiento de la PAM.
Momento evaluado Grupo A Grupo B Valor de p.
TAM (mm Hg) TAM (mm Hg)

M-1 105.27 + 9.4 102.30+ 8.8 p =0.430
M-2 90.1+ 454 80.7 %+ 5.33 p = 0.0041*
M-3 112.15 % 9.10 105.07 £ 7.44 p = 0.0250*
M-4 92.34 + 4.63 819+ 5.17 p = 0.0290*
M-5 105 + 7.31 92.72 +3.01 P = 0.0220*

Fuente: Modelo de recoleccion de datos.

* Valor de p < 0.05, diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.




Tabla 3. Comportamiento de la FC.

Momento evaluado Grupo A Grupo B Valor de p.
M-1 85.62 + 8.51 85.48 +8.46 P =0.607
M-2 87.15+ 6.07 79.1 £5.63 p = 0.0094*
M-3 95.25 +5.30 8741 + 6.10 P =0.0151*
M-4 82.53+5.48 69.07 + 3.06 P =0.0053*
M-5 86.27 £5.04 78.15 + 3.06 P =0.0125*

Fuente: Modelo de recoleccion de datos.

* Valor de p < 0.05, diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Los requerimientos analgésicos intraoperatorios fueron muy semejantes en los
dos grupos, asi como el comportamiento de la PIC y de la PPC, como se puede

observar en las tablas 4 y 5.

Tabla 4. Comportamiento de la PIC.

Etapa evaluada Grupo A Grupo B Valor de p.
PIC (mm Hg) PIC (mm Hg)

PIC-E1 9.6 +1.010 10.1 £ 0.80 p =0.5085

PIC — E2 13.25+2.30 13.80+£1.90 p = 0.6001

PIC — E3 18.03 £ 3.08 17.87 £2.96 p =0.5110

Fuente: Modelo de recoleccion de datos.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p > 0.05).

Tabla 5. Comportamiento de la PPC.

Etapa evaluada Grupo A Grupo B Valor de p.
PPC (mm Hg) PPC (mm Hg)

PPC - E1 80.5+2.01 70.6 £4.31 p =0.0194

PPC - E2 98.90 + 0.23 91.27 + 3.64 P =0.0341

PPC - E3 86.97 + 3.72 74.90 + 2.48 P =0.0234

Fuente: Modelo de recoleccion de datos.

Valor de p < 0.05, diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Tanto la D(a-vj) O, como el FSCequivaente; S€ mantuvieron dentro de limites

fisioldgicos.




En la tabla 6, se puede apreciar que 80% de los pacientes del grupo A,

mostraron una recuperacion anestésica buena versus 70 % con recuperacion

buenay 30% con recuperacion regular en el grupo B, calculandose un valor de

p = 0.0315. A su vez los enfermos del grupo B manifestaron mayor incidencia

de efectos adversos postoperatorios.

Tabla 8. Incidencia de los efectos adversos postoperatorios.

Grupo A (n =10)

Grupo B (n = 10)

#de % de #de % de
Efectos . o . . o : Valor de | Valor de p.
pacientes | incidencia | pacientes | incidencia
secundarios Chi-
qgue en la qgue en la
postoperatorios Cuadrado.
presentaron | muestra | presentaron | muestra
el sintoma el sintoma
Nauseas y 1 10 % 4 40 % 5.2 p = 0.0103
vomitos
Prurito 0 0 2 20 % 8.9 p =0.0010

Fuente: Modelo de recoleccion de datos.
Valor de p<0.05.




DISCUSION

La ATIV es una técnica segura y la administracion de propofol como hipnético
mas un opioide como el fentanil, una de las combinaciones mas utilizadas ¢,
aunque no debemos olvidar que los efectos secundarios relacionados con la
administracion de este ultimo farmaco, tales como: bradicardia, hipotension,
nauseas, vomitos y depresién respiratoria postoperatoria, no son deseados en
los pacientes. Al analizar estos elementos sobre la efectividad o no de los
diferentes regimenes anestésicos intravenosos y frente a los hechos, los cuales
no recomiendan la administracion de la ketamina en los pacientes
neuroquirdrgicos, surgen francas controversias. Estudios recientes exhiben
datos alentadores, incluso en el trauma craneoencefalico, estos abrieron los
caminos a la reevaluacion de las acciones de la ketamina sobre la fisiologia
nerviosa, despertando un gran interés cientifico por una droga con mas de 25
afios de existencia ‘"

La posibilidad de proporcionar analgesia quirdrgica con dosis subanestésicas,
permitié en los ultimos afios que el farmaco ocupese un lugar destacado dentro
de la anestesia intravenosa total para diferentes intervenciones quirdrgicas;
entonces nos preguntamos ¢por qué no emplearla en el paciente
neuroquirdargico a dosis analgésicas? Es una realidad que a muy bajas dosis
(entre 0.05 mg/kg y 0.2 mg/kg), la ketamina brinda excelente analgesia y
combinada con un hipnotico como el propofol en infusion continua, se logran
buenos resultados durante la (ATIV); sin embargo, aun se ve con cierto recelo
su utilizacion en el paciente neuroquirargico. Contrarrestando dichos dogmas,
algunas investigaciones exhibieron resultados alentadores, en los cuales no se

aprecié incremento del FSC de paciente en ventilacion mecanica (. Otros



autores coincidieron con estos datos, planteando que en enfermos
neuroquirdargicos ventilados mecanicamente, no se altera la hemodinamia
cerebral, la PIC y la respuesta de los vasos sanguineos a las concentraciones
de CO, en sangre arterial %9,

Al analizar los resultados obtenidos por nuestra investigacion, pudimos apreciar
que la ketamina proporciono estabilidad hemodinamica. Consideramos desde
un punto de vista tedrico, que estos resultados pueden estar vinculados con la
conservacion de la actividad simpatica del SNC e inhibicion de la recaptacion
de catecolaminas a nivel central y en neuronas adrenérgicas postganglionares
del sistema nervioso periférico, lo cual garantiza un balance adecuado entre las

acciones tanto de la ketamina como del propofol 3,

Por su parte la
analgesia se comporté de forma muy similar a la del fentanil, reafirmando su
eficacia cuando se administra a bajas dosis.

Si bien es cierto que no hay dudas de la eficacia analgésica de la ketamina a
bajas dosis, asociada a su vez con estabilidad hemodinamica, persisten los
cuestionamientos sobre sus acciones en el SNC: ¢qué puede ocurrir con
pardmetros tales como la PIC, la PPC o el metabolismo en estos pacientes?.
La monitorizacion de la PIC solo es posible con el craneo cerrado, de ahi que
en nuestra investigacion se analizé su comportamiento mientras la duramadre
permanecié integra, para ello se emple6 la mediciobn de la presién
intraventricular, siendo este el patrén de referencia estandar, favoreciendo
ademas el drenaje terapéutico del liquido cefalorraquideo. Durante afos, se
sefald por diferentes autores que la ketamina aumentaba la PIC, posiblemente

por incremento del FSC (hasta 60 %), al que contribuia el aumento de la

presion arterial sistémica, la tasa metabolica cerebral o la dilatacion directa de



las arterias cerebrales. Nosotros no constatamos aumentos patologicos de la
PIC, a pesar de efectuarla en individuos portadores de lesiones ubicadas en un
area pequefia como lo es la fosa posterior, donde cualquier alteracion de uno
de los elementos anatomicos contenidos en la misma, pueden provocar
alteracion de la adaptabilidad del SNC y desencadenar aumentos bruscos y/o
mantenidos de la PIC. Junto a nuestros resultados y en oposicion a los criterios
existentes sobre las acciones de la droga respecto a la PIC, tenemos varias
investigaciones, como la realizada por Albaneses y colaboradores *?, donde se
utilizé el farmaco en pacientes con trauma craneoencefalico, los mismos
estaban sedados con propofol en infusibn continua y ventilados
mecéanicamente, los resultados fueron llamativos en todos los casos,
constatando disminucion de la PIC.

Los primeros articulos realizados con pacientes, a escala mundial, se
encontraban en ventilacibn espontanea y no se tuvo en cuenta las acciones
producidas por el CO, sobre la vasculatura cerebral y su repercusién sobre la
PIC, por lo tanto, estos efectos resultan abolidos al utilizar la ventilacion
mecanica, la cual permite mantener valores de CO, dentro de parametros
normales. De igual forma ocurre cuando se asocia a un hipnético como el
propofol, el midazolam o incluso el thiopental, en los que se mantiene la
respuesta de los vasos sanguineos a las concentraciones de CO, plasmaticas
y la autorregulacion cerebral, coincidiendo con los resultados expuestos por
Kazuyuld y colaboradores ¥y Kristin Engelhard .

Otra de las variables analizadas fue la presién de perfusién cerebral, su
reduccion, puede comprometer regiones del encéfalo con una isquemia previa,

por lo tanto, aumentar la presion hidrostatica intravascular con aumento de la



PPC puede ser de ayuda para mejorar la perfusion del SNC. Esta es una de las
variables clinicas que mas debe obsesionar al médico que asiste a un paciente
neuroquirdrgico, el cual bajo determinadas circunstancias puede sufrir aumento
de la PIC, siendo esta un determinante del flujo sanguineo cerebral ®*?Y. En la
investigacion la PPC se mantuvo en ambos grupos dentro de limites normales.
El estudio del FSC fue complementado con el analisis de la D(a-vj) O2 y el
FSCequivalente; 10 cual nos permitié estudiar la existencia o no de acoplamiento
entre (FSC/CMRO,) de forma indirecta. Si bien es cierto que la D(a-vj)O; tiene
sus limitaciones, su calculo es esencial para conocer la relacion global entre
flujo y metabolismo, la misma no se alterd en el paciente neuroquirdrgico tras la
administracion de la ketamina; otro de sus inconvenientes es que no es una
monitorizacion continua, sin embargo, la interpretacion de sus resultados
vinculados con los obtenidos de otras variables dentro del estudio,
proporcionaron una evaluacion certera de las acciones de la droga sobre el
SNC. El conocimiento de los pardmetros del metabolismo cerebral, puede
proporcionarnos informacion terapéutica y prondstica util en el tratamiento de
los pacientes con enfermedad cerebral 529,

Se concluye en el ensayo que se demostré un perfil de recuperacion rapido al
utilizar las dosis subanestésicas de ketamina. No se constataron los efectos
psicomiméticos, abordados por Nagata y cols 2, los cuales emplearon en este
caso un modelo animal y demostraron mediante marcadores de actividad

neuronal que dichos efectos eran suprimidos por la accién del propofol.
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